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 背景：近年、Notch signalingの様々な癌への関与や、Cancer stem cell (CSC) 様性質との関連性が報告さ
れている。しかし、胆管癌におけるNotch signalingの役割については不明なことが多く、Notch signalingの
代表的標的遺伝子であるhairy and enhancer of split 1 (Hes-1) の発現を胆管癌の切除検体で検討した報告は
ない。 
目的：肝外胆管癌切除症例におけるNotch intracellular domain (NICD) やHes-1の発現を検討し、肝外胆管
癌へのNotch signalingの関与を明らかにした。胆管癌細胞株を用いて、Notch signaling阻害剤である
γ-secretase inhibitor (GSI) のCSC様性質を持つ細胞への治療効果を検討した。 
方法：東北大学病院肝胆膵外科で切除された肝外胆管癌132例におけるNotch 1-4 intracellular domain 
(N1ICD、N2ICD、N3ICD、N4ICD) およびHes-1の発現頻度や臨床病理学的因子との関係、予後を検討した。
胆管癌細胞株RBE、HuCCT1、TFK-1において、GSIであるGSI IX、またはGSI IXおよびgemcitabine (GEM) 
併用による、CSC様細胞のマーカーであるCD24CD44陽性細胞の変化を検討した。GSI IXによる足場非依存
性増殖能やマウス皮下腫瘍形成能の変化を検討した。 
結果：N1ICD、N2ICD、N3ICD、N4ICDおよびHes-1の発現をそれぞれ、50.0%、56.1%、42.4%、6.1%、
81.8%の症例に認め、N1ICDおよびN3ICDの発現は組織学的分化度grade2･3症例に多かった (P=0.008, 
0.053)。N1ICD、N2ICD、N3ICDのいずれかの発現を認めた症例を80.3%に認め、いずれも認めなかった症
例と比べ予後不良の傾向であり (P=0.050)、同様に、Hes-1の発現を認めた症例も予後不良の傾向であった 
(P=0.093)。全ての胆管癌細胞株において、GSI IX投与によりCD24CD44陽性細胞の割合は減少した (P<0.05)。
さらに、GEM単剤投与では、生細胞におけるCD24CD44陽性細胞の割合は増加するが、GSI IXの併用により
生細胞におけるCD24CD44陽性細胞の割合は有意に減少した (P<0.05)。RBEとTFK-1において、GSI IX投与
による足場非依存性増殖能の低下を認め、全ての胆管癌細胞株でGSI IXによるマウス皮下腫瘍形成能の有意
な低下を確認した (P<0.05)。 
結論：Notch signaling の異常活性が肝外胆管癌に関与しており、Notch signaling 阻害は CSC 様性質を持つ
胆管癌細胞への治療効果を有する。 
